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　　　We　assessed　the　pattern　of　immunosuppression　from　the　viewpoint　of　the　adrenocortical
function，　checking　the　correlation　between　the　development　of　either　severe　infection　and　acute
rejection　and　the　change　of　endogenous　cortosol　（HC）　level　in　serum　and　HC　residual　rate　（HC　level
after　transplantation　x　100／HC　level　before　transplantation　O／o　）　in　75　renal　transplant　recipients．
We　also　investigated　the　lymphocyte　sensitivity　to　glucocorticoid　（prednisolone：PSL）　in　26　recipi－
ents　and　IL－1　in　69　recipients　relation　to　the　adrenocortical　function．　The　following　results　were
obtained．
　　　　1）　Acute　rejection　occured　in　6　of　8　cases　（750／o）　in　PSL／AZP　group　who　showed　more　than　4
ng／ml　of　HC　levels，　Whereas　it　occured　in　4　of　12　patients　（33．30／o）　who　showed　less　than　4　ng／ml
of　HC　level　（P〈O．05）．　More　over　acute　rejection　occured　in　23　of　33　cases　（69．70／o）　in　PSL／CsA
group　showing　the　HC　level　more　than　3ng／ml　and　22　of　27　cases　in　this　group　showing　in　the　HC
residual　rate　more　than　30／o．　The　incidence　of　acute　rejection　was　significantly　higher　in　low－HPA
respondors　to　PSL　（P〈O．OOI）．
　　　　2）　A　significant　high　incidence　of　acute　rejection　was　observed　in　patients　in　whom　the
PSL－IDso　and　HC　residual　rate　exceed　1000　ng／ml　and　30／o　respectively．
　　　　3）　Severe　pulmonary　infections　developed　in　9　of　15　cases　（600／o）　with　excess　inhibition　of　HC
level　less　than　1　ng／ml，　while　it　developed　in　only　4　of　60　cases　（6．670／o）　with　HC　levels　exceeded
1　ng／ml　（P〈O．Ol）．
　　　　These　results　showed　that　HC　residual　rate　and　lymphocyte　sensitivity　to　PSL　could　both　serve
（1990年8月17日受付，1990年9月6日受理）
Key　words：腎臓移植（Kidney　transplantation），移植後の免疫学的モニタリング（immunological　monitoring
after　transplantation），視床下部一脳下垂体一副腎皮質（hypothalamic－pituitary－adrenal　axis），血清中内因性
コルチゾール（endogenous　cortisol　in　serum），リンパ球ステロイド感受性（Iymphocyte　sensitivity　to
glucocorticoids）
（1）
1990年11月 康：腎移植患者の重症肺感染症と急性拒絶反応の予知に関する研究 一　777　一
as　good　indicators　to　predict　either　the　development　of　acute　rejection　and　severe　pulmonary
infection．　The　data　also　suggested　that　there　was　a　close　relationship　betweeen　the　inhibition　of
adrenocortical　function　and　that　of　immunological　competence　in　patients　under　PSL　therapy．　The
author　also　found　the　presence　of　immunoregulatory　feedback　between　interleukin－1　and　glucocor－
ticoid　hormones　in　renal　transplant　recipients．
1．緒 言
　腎移植患者の管理で最も重要なことは，急性拒絶
反応と感染症の発生を防止することである．そのた
め古くから，これらの合併症の発生を早期に予測す
る方法を開発する試みがなされてきたがエ），臨床症
状が発現する以前に急性拒絶反応や感染症の発生を
予知する方法は未だ見出されていない．
　今回著者は，臓器移植の分野で免疫抑制剤として
広く用いられている糖質コルチコイドが，個々の症
例によってその免疫抑制作用ならびに副作用が異な
ることに着目し，本剤の内分泌系ならびに免疫系に
及ぼす影響を検索することにより，急性拒絶反応と
重症肺感染症の発生を予知出来ないかと考えて本研
究を行った．
II．対 象
　1984年2月以降，東京医科大学八王子医療センタ
ーで実施した腎移植症例75例（生体腎移植31例，死
体腎移植44例）について1）血清中内因性コルチゾ
ール濃度（以下血清コルチゾール濃度またはHC値
と略す）を測定したが，その中26例については2）
リンパ球ステロイド感受性試験を，また69例につい
ては3）末梢血単核球のインターロイキンー1産生
能をあわせて測定した．なお対象として2）につい
ては健常人26例と血液透析患者46例についても検
索を行った．腎移植症例の内訳は，年齢：13～51歳
（平均33．9±8．36歳），性別：男性53例，女性22例
で，HLA（ヒト白血球抗原）ダイビングの平均非適
合数はA抗原では0．8±0．6個，B抗原では1．2±
0．6個，DR抗原ではO．9±0．5個であった．免疫抑
制療法は，20例はプレドニゾロン（PSL）とアザチ
オプリン（AZP）の併用によるconventional　im－
munosuppression療法を用いたが（PSL／AZP群一1
群），他の55例は，PSLとシンクロスポリン（CsA）
の併用投与を行った（PSL／CsA－II群）．　PSLの投
与量は，PSL／AZP群では原則として移植当日120
mg／dayより開始し，その後，漸減して3カ月後に
は25－30mg／day，1年後には10～15　mg／dayを維
持量とした．またPSL／CsA群では移植当日60　mg／
dayとPSL／AZP群の半量より開始し，1カ月後に
は10～15mg／dayの維持量とした（図1）．急性拒
絶反応の診断は，血清クレアチニンの上昇，尿量の
減少、触診による移植腎腫大，圧痛，体温の上昇，体
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図1術後プレドニゾロン投与法
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重の増加，尿中Na／K比の低下，　RIによる腎血流
量の減少などのほかに，必要に応じて移植腎の生検
により行った．また，重症肺感染症と診断された症
例は，全例胸部X線写真で肺野に広汎な二二性陰
影を認め，血液ガス検査でも著明なPO2の低下を
認めたため，ICU管理を行ったものである．なお起
因病原体は，免疫抑制剤投与下のcompromised　host
に特有な，細菌，ウイルス，真菌，カリー二等の混
合感染を呈したものが大部分であった．
III．実験方法
　1．血清中内因性コルチゾール濃度（HC値）の測
　　定
　採血時刻はPSL投与前の早朝（午前6時）とし，
移植前は1～3回，術後は2週間まで連日，その後は
1～2回／週の頻度で2カ月間採血した．血液は室温
にて30分間放置した後，3000rpmで5分間遠心分
離により血清を分離し，測定時まで一20℃で凍結保
存した．
　HC値の定量法2）は迅速液一二流動分画法に基づ
く血清処理を行った後，高性能液体クロマトグラフ
ィー（HPLC）法を用いたが，定量は内部標準法によ
り，デキサメタゾンとのピーク高比を用いて行った．
また，術前のHC値に対する術後のHC値をコル
チゾール残留率（HC残留率）とし，以下の式によ
り算出した．HC残留率（％）＝（術後のHC値）×
100／（術前のHC値）．
　2．リンパ球ステロイド感受性試験
　リンパ球のステロイド感受性は，in　vitroにおけ
るリンパ球幼若化抑制試験により評価した．すなわ
ち，ヘパリン加血10mlを室温にて2000　rpm，15分
間遠心分離して血漿を分離した後，buffy　coatを生
理食塩水で容量2倍になるように希釈した．この懸
濁液を約3mlのリンパ球分離溶液（d＝1．077）の上
に静かに重層し，2000rpmで20分間遠心分離した．
遠心後リンパ三層を分取し，約5mlのRPMI－1640
倍地（10％のfetal　calf　serumに，1g／しのストレ
プトマイシン，および10万単位／しのペニシリンG
を添加したもの）で3回洗浄後，リンパ球数を1×
106／mlになるように倍地で希釈調整した．このリン
パ球懸濁液196μ1を96wellのプレートの各we11
に分注し，最終濃度が5μg／m1になるようにマイト
ージエンとしてCon　A（Concanavalin　A）を添加
した．さらに最終濃度が0，0．1，1，10，100，1000
ng／mlとなるように5種類のPSLエタノール溶液：
を4μ11ずつ添加した．したがって，各wellにお
けるエタノールの最終濃度は2％となった．又対照
としたwellにはエタノール4μ1のみを添加した．
培養プレートは37℃下，5％CO2中で80時間培養
した後0．5μCiの［3H］チミジンを各we11に添加
し，さらに16～20時間培養後，自動細胞ハーベスタ
ーを用いて細胞をグラスフィルター上にハーベスト
した．そして充分乾燥させた後，フィルターごとシ
ンチレーションバイアル中に入れ，液体シンチレー
ションカウンターで細胞に取り込まれた放射線量
（CPM）を測定した．なお，測定は可能な限りtripli－
cateで行った．そしてPSLによるリンパ球の幼若
化抑制率（％inhibition）は以下の式より計算した．
o／．　inhibition＝一ll：’f－lli：Ego
　E。＝未刺激リンパ球に取り込まれた［3H］チミジ
ンのカウント．
　E、：幼若化リンパ球に取り込まれた［3H］チミジ
ンのカウント（CPM）
　E2：PSLにより幼若化を抑制したリンパ球に取
り込まれた［3H］チミジンカウント（CPM）
　そして用いたPSLの最終濃度をグラフの横軸
に，各濃度のPSLによる％inhibitionを縦軸にプ
ロットし，グラフ上からリンパ球幼若化を50％抑制
するPSL濃度［inhibition　dose（ID50）］を求めた．
　3．インタロイキンー1（IL、・1）の測定法
　末梢血より，前記2の方法に準じてリンパ球を
含む末梢血単核球を分離し，Con－Aで24－72時間刺
激した後，培養上清に放出されるIL－1α，βを測定
した．IL－1の定量は，　ELISA法（大：塚製薬）を用い
たが，方法は固相抗ヒトIL－！モノクローナル抗体
にIL－1を含む培養上清を入れ，それに抗ヒトIL－1
ポリクロナール抗体を添加して，peroxydase標識
抗ウサギIgG抗体の結合度を基質で発色させる方
法である．この場合IL－1αまたはβに対する単ク
ローン抗体は，それぞれの蛋白に対する特異性が
99％以上のものを用いた．
　統計学的処理は，Student’t検定とFisher’s　exact
検定により行い，両側危険率（P値）0．05以下を有意
と判定した．
IV．結 果
1．腎移植患者におけるHC値の経日的変動
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　腎移植患者の術前平均HC　値は116．65±41．9
ng／mlであったが，図2に示すように移植後PSL
の投与により急速に低下し，術後5日目以内に最下
限値を示した．術後2日目から11日目迄の問，すな
わちPSLの累積投与量が300～700　mgの間のHC
値の平均値は5，31±4．28ng／mlであり，それを
HC残留率で計算すると4．59±4．07％であった．こ
のことは術後副腎皮質機能が急激に抑制されること
を示している（急性抑制期）．その後PSLの減量に
もかかわらずHC値はほとんど変動せず，副腎皮質
機能は約3～一4カ月間抑制された状態で維持された
（平衡期）．平衡期の持続期間は症例によって異なり，
個人差が大きかったが，この時期が過ぎるとHC値
は上昇傾向を示すようになり，副腎皮質機能の回復
が認められた（回復期）．1群では，回復期に入る時
点におけるPSLの投与量は平均20　mg／dayであ
った．II群においても，　PSLの投与量が少ないにも
かかわらず1群とほぼ同様な傾向が認められた．し
かし急性抑制工並びに平衡期における平均HC値
は1群よりやや高く，また回復期におけるHC値の
上昇も著しい傾向を認めた．この成績はII群の方
が1群よりも副腎皮質の抑制が少ないことを示唆
している．また，急性拒絶反応発生群と非発生群に
ついて術後第11病日までにHC残留率の推移を見
ると，図3の様に前者に有意に高い傾向が認められ
た．
　2．HC値と急性拒絶反応
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図3　術後第11病日までの拒絶群（●一一一…●）と非拒絶群
　　（■一■）の血清コルチゾール（HC）残留率の推移
　　（＊P〈O．05，　＊＊P〈O．Ol，　＊＊＊P〈O．OOI）．
　使用した免疫抑制剤によってPSL／AZP群と
PSL／CsA群の2群に分けて検討した．表1に示す
ようにPSL／AZP群ではHC値が4ng／ml以上を
示した8例中6例（75％）が急性拒絶反応を呈した
が，4ng／ml以下を示した12例中急性拒絶反応を発
生したものは4例（33．3％）に過ぎず，明らかに前
者に多かった（P＜0．05）．またPSL／CsA群につい
てみると，HC値が3ng／m1以上を示した33例中
23例（69．7％）が急性拒絶反応を呈したが，3ng／ml
以下をしめした22例中急性拒絶反応を発生したも
のは3例（13．6％）に過ぎなかった（P＜0．001）．
　3．HC残留率と急性拒絶反応
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表1血清コルチゾール濃度と急性拒絶反応の発生頻度
　　　　　　　　　HC値
免疫抑制剤　（血清コルチゾール濃度）
急性拒絶反応発生
あり なし 全症例数
PSL／AZP
PSL／CsA
〉　4ng／ml
＜4ng／皿1
＞3ng／皿1
＜3ng／皿1
6｛列j（75．0％）＊　　　　2修司（25．0％）
4MJ（33．30／o）＊　8pal（66．70／，）
23例（69．7％）＋　10例（30．3％）
3例1（13．6％）＋　　　19｛列（86．4％）
8例
12例
33例
22例
＊P〈O．05，　十P〈O．OOI
表2血清コルチゾール（HC）残留率と急性拒絶反応の
　　発生頻度
　　（PSL／CsA群）
急性拒絶反応発生
HC残留率 なし あり 全症例数
＞3％　　5例（18．5％）　22例（81．5％）＊　27例
く3％　　24例（85．7％）　　4例（14．3％）＊』　28例
＊P〈　O．　OOI
表3血清コルチゾール濃度（HC値）と重症肺感染症発生頻度
　　　HC値
（血清コルチゾール濃度）
重症肺感染症発生
あり なし 全症例数
〈1ng／皿1
＞1ng／皿1
9例1（60．0％）＊　　　　6｛殉（40．0％）
4例（6．7％）＊　56例（93．　3％）
15例
60例
＊P〈　O．　05
　腎移植前のHC値は62～193　ng／ml（平均116±
42ng／ml）と個人差があるため，術後PSLを投与
してからのHC値のみでPSLの副腎皮質抑制効
果を判定するとその効果を見誤る恐れがある．たと
えば術前のHC値が200　ng／mlを越える患者の場
合，術後5日目の値が4ng／ml以上であっても内分
泌系はPSLによく応答しているものと考えられ
る．そこでPSL／CsA群については術前HC値と
術後HC値から前述のようにHC残留率を算出
し，これと急性拒絶反応発生との関係を検討した．そ
の結果，表2に示すようにHC残留率が3％以上
を示した27例中22例（81．5％）が急性拒絶反応を
発生したのに対して，3％以下を示した28例中急性
拒絶反応を呈したものは4例（14．3％）にすぎなか
った（P＜0．001）．
　4．HC値と重症肺感染症
　腎移植術施行後HC値が1ng／ml以下を示した
15例中9例（60％）が重症肺感染症を発生したが，1
ng／ml以上を示した60例中重症肺感染症を発生し
たものは4例（67％）で，前者に有意に多かった（P＜
0．05，表3）．
　5．PSL・ID，。値と急性拒絶反応
　PSL－ID，。値は，図4に示すように健常人（n＝26）
では平均22．8±22．7ng／mlであり，1例を除いてす
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図4健常人と血液透析症例のPSL－ID，。値
べて100ng／ml以下であったが，血液透析症例（n；
46）では平均値は486±454ng／mlと高く，18例
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（39．1％）が1000ng／m1以上を示した．すなわち後
者では明らかにリンパ球PSL感受性が低下してい
た（P＜0．001）．また血液透析症例中26例に腎移植
を施行した．表4に示すようにPSLID5。値が100
ng／ml以下を示した16例中急性拒絶反応を発生し
たものは4例（25％）であったが1000ng／m1以上を
示した10例中拒絶反応を発生したものは7例
（70％）で明らかに後者が多かった（P＜0．05）．
　6．腎移植後のHC値及びHC残留率とPSL－
　　ID5。値の相関
　腎移植患者26例について，術後HC値とPSL－
ID5。値の推移を見ると，両者ともPSLの投与量が
多い術後3カ月間は著明に低下し，ほほ類似したパ
ターンを示した（図5）．また術後PSLの累積投与
量が300－700mgの期間（術後11日間以内）につい
てのHC残留率とPSL－ID5。との関係を見ると，表
5に示すようにPSL－ID5。値が100　ng／m1以下の群
ではHC値ならびにHC残留率の平均値はそれぞ
れ3．02±1．23ng／ml，3．24±1．94％であるに対
し，1000ng／ml以上の群ではそれぞれ5．96±3．83
ng／ml（P〈0．02），5．78±4．50％（P＜0．05）といず
れも後者で有意に高値を示し，PSL－ID5。値とHC
値ならびにHC残留率はよく相関した
　7．HC残留率およびPSL・ID，。値と急性拒絶反
　　応
　HC残留率ならびにPSL－ID，。値と急性拒絶反応
との関係を見ると，両者とも高いもの（PSL－ID5。＞
1000ng／ml，　HC残留率＞3％）では8例中7例
（87．5％）が急性拒絶反応を発生したが，両者とも低
いもの（ID50〈100　ng／ml，残留率く3％）では，11例
表4PSL－ID，。値と急性拒絶反応の発生頻度
中2例（18．2％）しか拒絶反応を認めなかった（表
6）．
　8．腎移植患者の末梢血単核球IL・1産生能
　図6に示す様にIL－1α，β共にHC値と同様術後
著明に低下するがその回復はHC値よりも早く，約
四週間でほぼ移植前値に復した．
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図5腎移植後の血清コルチゾール濃度とPSL－ID，。値
の推移
表5血清コルチゾール濃度（HC値）とおよび血清コ
　　ルチゾール（HC）残留率の平均値とPSL－ID5。値
急性拒絶反応発生
PSL－ID5。値 なし あり　　全症例数
PSL－ID　50値　　症例数　HC値平均値　HC残留率平均値
（ng／皿1）　　　　　　　　　　　　　　　（ng／皿1）　　　　　　　　　　　（％）
〈　100　ng／皿1　　　12｛列（75．0％）　　　4｛列（25．0％）＊　　　16｛列
＞1000ng／ml　3例（30。0％）　7例（70．0％）＊　10例
〈　100
＞1000
16　3．02±1．23＊　3．24±1．94＋
10　5．96±3．83T　5．78±4．5＋
＊P〈　O．　05 ＊P〈O．02，　＋P〈O．05
表6血清コルチゾール（HC）残留率およびPSL－ID，。値と急性
　　拒絶反応の発生頻度
急性拒絶反応発生
PSL－ID50値　　HC残留率なし あり 全症例数
〈　100ng／ml
＞1000ng／ml
〈3％
＞30／o
〈3％
＞3％
9（81．　80／o）
3
2
1（12．　50／o）
2（18．20／o）＊　11（1000／o）
2　　　　　　　5
0　　　　　　　2
7（s7．　so／o）＊　s（looo／o）
＊P〈　O．　025
（6）
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V．考 察
　腎移植において，個々の症例の免疫応答能を的確
にmonitoring出来る方法が確立されれば，急性拒
絶反応や，致命的な重症感染症の発生を予知するこ
とが可能となり，移植成績は著しく向上することに
なる．そのため，古くから免疫学的手法を用いた
immunological　monitoringが試みられてきた．例
えば末梢血T細胞比率とPHA幼若化率ならびに
MIF活性より免疫能を判定しようとする方法3），単
クローン抗体を用いてhelper　T細胞とsuppres－
sor／cytotoxic　T細胞の比率でmonitoringしょう
とする方法4），そのほかC－reactive　protein5），β2－
microglobulin6），　fibrin－fibrinogen分解産物7）を指
標とする方法などが試みられてきたが，臨床症状が
発現する以前に急性拒絶反応や重症肺感染症の発生
を未然に予測しうる方法はまだ見出されていない．
　一方，免疫抑制療法は，免疫抑制剤による非特異
的免疫抑制法が主流をなしているが，免疫抑制剤の
中でも副腎皮質ホルモンは古くから用いられてお
り，アザチオプリン（AZP）を軸とした過去のcon－
ventional　immunosupperessionの時代から
cyclosporine　A（CsA）を中心とした現在に至るま
で，必須の薬剤として拒絶反応の予防ならびに治療
に用いられている．免疫抑制剤を投与する場合，副
作用を防止し，且つ最大の効果を期待するため，CsA
では血中濃度（trough　level），AZPでは白血球数や
肝機能などをモニターしながら投与量を決定する
が，ステロイド剤の場合は至適投与量を決定する具
体的な指標がなく，各研究者の臨床経験に基づいて
画一的に投与されているのが現状である．しかしな
がら，ステロイド剤の感受性は，個々の患者によっ
て異なるため，その薬効は個人差が著しいとされて
いる．そのため画一的な投与法は，時には過剰投与
による重症感染症や，逆に過小投与による急性拒絶
反応を発生することになり，腎移植後の管理を極め
て複雑なものにしている．そこで著者は，ステロイ
ド剤の投与によって視床下部一脳下垂体一副腎皮質
系（HPA系）が抑制され，その結果，　HC値が低下
することに着目し，HC値を測定することにより，腎
移植患者のステロイド感受性の測定を行った．その
結果腎移植遣直11病日までのPSL投与量が多い
時期に血中HC値が高値を示す群，すなわち副腎皮
質機能の抑制が少ない，いわゆるステロイド感受性
の低い群に急性拒絶反応の発生が多いことを見出し
た．そして免疫抑制剤の種類によって，PSL／AZP群
とPSL／CsA群に分けて検討して見ると，前者では
HC値が4ng／ml以上を示した症例の75％が，ま
た後者ではHC値が3ng／ml以上を示した症例の
69．7％が移植後3カ月以内に急性拒絶反応を発生
した．PSL／CsA群では，　PSL／AZP群よりもHC
値が低い値で急性拒絶反応を発生している理由とし
て，CsA自身が単独でも副腎皮質機能を抑制する作
用を有することより8），HCの産生がより強く抑制さ
れること，ならびにCsAとAZPの免疫抑制機序
の相違によるものと考えられる．そして，さらに
PSL投与による副腎皮質機能の抑制をより正確に
把握するために，PSL／CsA群では，術前のHC値
と術後PSLが投与されてからのHC値の比率か
らHC残留率を計算して検討した結果，　HC残留率
が3％以上を示した病例の81．5％が急性拒絶反応
を発生し，急性拒絶反応の発生を予測する指標とし
てはHC残留率の方がHC値よりも優れているこ
とを確認した．一方，腎移植後HC値が1ng／ml以
下を示した症例，すなわち，ステロイド感受性の高
い群では，15例中9例（60％）が重症肺感染症を発
生し，副腎皮質ホルモン投与による内分泌系の抑制
と免疫系の抑制がよく相関することが推定された．
　さらに著者は免疫担当細胞であるリンパ球のステ
ロイド感受性を検索するため，腎移植前に採血して
in　vitroでリンパ球の幼若化を50％抑制するPSL
（7）
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濃度（PSL－ID5。値）を測定したところ，健常人に比
して血液透析症例では有意に高く，明らかにリンパ
球のPSL感受性が低下していることを見出した．
また，その中26例に腎移植を施行したが，PSL－ID5。
値が1000ng／m1以上を示した10症例中7例
（70％）に急性拒絶反応が発生しており，リンパ球の
ステロイド感受性が低いものに急性拒絶反応が高頻
度に発生することが明らかになった．リンパ球のス
テロイド感受性に関する研究は，Dumble9）らが
antibody－dependent　cellular　cytotoxicity　（ADCC）
法により，またHouselo）やWalker11）らはPhyto－
hemagglutinin（PHA）を用いたりンパ球幼若化法
により行っているが，いずれも著者と同様，血液透
析患者はステロイド感受性が低く，また移植患者で
ステロイド感受性の低いものに急性拒絶反応が発生
しやすい傾向があることを報告している．しかし彼
らはステロイド感受性を示す一定の指標を見出すと
ころまでは至っていない．一方Langhoff12）らは術
前のリンパ球にPHAと各種濃度のメチルプレド
ニゾロンを加えて培養し，［3H］チミジンの取り込み
を50％抑制する薬物濃度（ED5。）を求めてin　vivo
でのリンパ球ステロイド感受性を測定し，これとin
vitroでの感受性の両者と，移植腎の生着率との関係
を検討した結果，in　vitro，　in　vivo共にリンパ球の
ステロイド感受性がよいものは，HLAの適合1生が
不良であっても腎生着率が良好であったと報告して
いる．そこで著者は，急性拒絶反応の発生を予測す
る指標として，HC値，　HC残留率とPSL－ID5。値
を取り上げ，三者の関係を調べた結果，PSL－ID5。値
が100ng／ml以下の群では，1000　ng／ml以上の群に
比してHC値の平均値ならびにHC残留率の平均
値は共に有意に低く（HC値＝P＜0．02，　HC残留
率：P＜0．05），PSL投与によって副腎皮質機能が
抑制されやすい症例は，ステロイドのリンパ球感受
性も良好であった．この事実はHPA系と免疫系の
PSLに対する感受性は相関することを示唆してい
るが，その機構としては，HPA系および免疫系の両
組織が同様なPSL受容体を有している可能性が考
えられる13）．そしてこの二つの系の間の調節因子と
して注目されているのがIL－1である14）．すなわち，
DavidらはコルチゾールやPSLはin　vivoとin
vitroでマイクロファージのIL－1産生と，マイクロ
ファージの抗原提示によるT細胞の分裂増殖作用
を抑制すると報告し15），Besedovsky16）やUehara17）
らもコルチコイドがIL－1産生を抑制することを認
めている．一方，Hugoi4）らはヒト由来のIL－1が，
発熱以下の投与量でマウスやラットの血中副腎皮質
刺激ホルモン（ACTH）およびコルチコイド濃度を
上昇させるが，TNF，　IL－2とIFNはこの様な作用
がないと報告している．また前述のBesedovskyら
は，免疫反応時や感染症発症時における血中糖質コ
ルチコイドの上昇は，IL－1の様な免疫細胞由来物質
によるHPA系のフィードバック機構で生じるこ
とを示唆している．著者の今回の研究でも腎移植後
PSLの投与量が多い期間はIL－1，　HC値共に抑制
されることを認めており，高濃度のコルチコイドは
免疫系とHPA系共に強く抑制するものと考えら
れる．以上の成績をもとに，著者は測定が比較的簡
単でしかもin　vivoでの副腎皮質機能をよく反映す
るHC残留率とPSL－ID5。値を指標にして，急性拒
絶反応の発生との関係を検討した結果，PSL－ID，。値
が100ng／ml以下でHC残留率が3％以下の群で
は，11例中2例（18．2％）に，またPSL－ID5。値が
1000ng／m1でHC残留率が3％以上の群では8例
中7例（87．5％）に急性拒絶反応を発生し，明らか
に後者に高率であった（P＜O．025）．すなわち腎移
植後の急性拒絶反応の発生を予測する指標として，
リンパ球のステロイド感受性を示すPSL－ID5。値と
移植後腰11病日間でにおける副腎皮質機能の抑制
程度を示すHC残留率が優れており，また腎移植後
の重症感染症の発症の予知には，HC値が有用な指
標であることを明らかにした．そして最近ではこれ
らの指標をもとに腎移植の術後管理を行っている．
すなわちPSL－ID，。値が1000　ng／m1以上で，　HC残
留率が3％以上を示す症例は，急性拒絶反応の発生
を防止するためPSLの減量速度を遅くしながら，
抗ヒトリンパ球血清，AZP，　CsA，　Mizoribinなどの
免疫抑制剤を3～4剤併用する投与法を用い，また
HC値が1ng／ml以下を示す症例は，重症肺感染症
を防止するためPSLの投与量を減量するなどの処
置を行っている．これによって従来よりも急性拒絶
反応と重症感染症の発生は低下させるこに成功して
いる．
VI．結 論
　腎移植患者75例について，免疫抑制剤である糖質
コルチコイドのHPA系ならびに免疫系におよぼ
す影響を検索することにより，急性拒絶反応と重症
（8）
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予感染症の発生を予測する指標を見出す研究を行っ
た結果，以下の結論を得た．
　1）HPA系と免疫系のPSLに対する感受性は相
関関係を示した．これはPSLによる免疫抑制と副
腎皮質機能の抑制は，薬効的に同等であることを示
唆している．
　2）単核球のIL－1産生能は，術直後PSLによっ
て抑制されるが，HPA系よりも早く正常レベルに
回復した．HPA系と免疫系の間の重要な調節因子
と考えられる．
　3）術後血清中内因性コルチゾール濃度（HC値）
1ng／m1以下を示した症例の中，75％が重症肺感染
症を発生したことより，HC値の著明な低下（1　ng／
m1以下）は重症肺感染症の発生を予測する上に有用
な指標であることを知った．
　4）血清中内因性コルチゾール残留率（HC残留
率）が3％以上，リンパ球幼若化を50％抑制するプ
レドニゾロン濃度（PSL－ID5。値）が1000　ng／ml以
上を示した症例中87．5％が急1生拒絶反応を発生し
たことより，この両者は急性拒絶反応の発生を予測
する指標として有用であることを見出した．
　本論文の要旨は日本移植学会総会の23回（1987，
横浜），24回（1988，福岡），25回（1989，東京），第
1回アジア移植学会（1989，バリ），第9回日本臨床
薬理学会（1988，東京）において発表した．
　稿を終えるにあたり，御指導，御校閲賜りました
恩師金　党貞教授と東京医科大学八王子医療センタ
ー小崎正巳教授に深甚なる感謝の意を表しますと
ともに，研究にあたり直接御指導と御鞭燵頂いた東
京薬科大学臨床薬理学研究室の岡　希太郎教授，平
野　俊彦講師に深謝致します．また御教示，ご協力
頂きました研究室各位に感謝申し上げます．
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